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研究成果の概要（和文）： 
  当研究室にて開発した「妊娠中毒症モデルマウス」を活用し、（1）妊娠中毒症の発症原因
として、母胎間ネットワークの「要」である胎盤の血管内皮細胞障害を発端とした機能障害を
特定するとともに、本モデルマウスがヒトの重篤な妊娠時疾患である HELLP症候群と類似の
症状を示すこと、（2）母胎間相互作用の破綻により多臓器不全と新生児死亡を伴う子宮内胎児
発育遅延（IUGR）を発症すること、（3）新規の心血管機能制御系である APJ 受容体が本モ
デルマウスの著しい腎臓障害を一層増悪化する可能性があること、を明らかとした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the present study, using the model mice associated with hypertension during 
pregnancy (PAH) developed in our laboratory, we have investigated (1) the pathogenesis 
of pregnancy-associated hypertension and the feto-maternal network, (2) the development 
of intrauterine growth retardation (IUGR) and its molecular mechanism, and (3) the 
possible involvement of a new cardiovascular system, APJ, in the pathogenesis of 
hypertension during pregnancy. In PAH mice, the dysfunction of endothelial cells in the 
placenta as the core of feto-maternal network known to play an integral part of pregnancy 
was observed, suggesting the development of IUGR. All pups associated with IUGR born 
from hypertensive mothers showed cardiac hypertrophy, anemia like phenotypes, and 
atrophy of many organs other than the heart, and died one day after birth. Furthermore, 
PAH mice showed the similar phenotypes to human HELLP syndrome. Moreover, it was 
suggested that APJ was involved in the exacerbation of proteinuria induced in PAH mice 
at the late pregnancy.  
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１．研究開始当初の背景 
  新生児の発育は、出産後の環境に規定さ
れるだけではなく、むしろ出産前の母体内環
境に大きく左右される。母体環境は胎盤を介
する胎児との物質交換などの生理的相互作
用によって構築されることから、妊娠という
現象、またその病態異常を考察する場合、現
時点では妊娠中毒症に対しては胎児発育へ
の悪影響を考慮し、薬剤的治療も含め有効な
方法はない。母体の安全を優先し血圧を下げ
ようとする降圧治療法がとられているが、血
圧の上昇は胎児への血流量確保のための補
償的な応答であると考えられ、血圧を無理矢
理に下げてしまうことは胎児にとってはよ
り状況を悪くしてしまう可能性がある。妊娠
中毒症の病態の発症・進展は、血圧制御系と
深く関連している。 
  血圧制御において代表的な昇圧系であ
るレニン・アンジオテンシン系は、正常血圧
の維持に必須であることに加え、妊娠中毒症
の発症・進展にも重要な役割を担っており、
ヒトの妊娠中毒症患者ではレニン-アンジオ
テンシン系の感受性亢進がその病態の増悪
化の大きな原因と考えられている。我々は、
レニン-アンジオテンシン系の構成因子であ
るヒトレニン（hRN）導入 (-Tg) ♂ マウス
と交配させた昇圧ホルモン・アンジオテンシ
ンⅡの前駆体・ヒトアンジオテンシノーゲン 
(hAG)-Tg♀マウスが、ヒトの妊娠中毒症と同
様に、妊娠後期特異的に高血圧が誘発される
ことを世界で初めて発見した (妊娠高血圧マ
ウス：Science 274, 995-998, 1996)。この妊
娠高血圧マウスは、アンジオテンシン II依存
的な高血圧に加え、タンパク尿，腎臓疾患，
胎盤浮腫および求心性心肥大等の臓器傷害
や痙攣発作を伴う“妊娠中毒症”に酷似した
症状を呈すること、妊娠高血圧マウスからの
産児は全て IUGRを発症し、周産期に高頻度
で死亡することを突き止めた（FASEB J. 18, 
388-390, 2004）。マウスとヒトの胎盤の構造
は分類上同じグループである「絨毛性胎盤構
造」を持つことからも、この妊娠高血圧マウ
スはヒトの妊娠中毒症のモデルマウスとし
て定義できる。本モデルでは、胎児-胎盤系で
産生されるヒトレニンの母体血中への移行
が高血圧発症の引き金になることが明らか
になっており、母胎間ネットワークが恒常性
維持に極めて重要であることを示している。 
  当研究室では、心血管系にて発現してお
り、新しい血圧制御系として注目されている
７回膜貫通型受容体 APJをクローニングし、
作製した APJ 受容体遺伝子欠損マウスがリ
ガンドであるアペリン投与による血圧が降
下せず、アンジオテンシン II感受性が高いこ
と を 証 明 し た （ J. Biol. Chem. 279, 
26274-26279, 2004）。このことは、APJ受容
体シグナルを制御することが妊娠時疾患に
対する新たな予防・治療法の開発へとつなが
る可能性を示すものである。 
 
２．研究の目的 
  深刻な出生率の低下に伴う急速な少子
化が進展する現在、国家は衰退の危機を迎え
つつある。これは、単に“子供を産むための
社会的な環境不備”だけでなく、妊娠中毒症
など『妊娠・出産に伴う母体と胎児に対する
様々な危険因子』を回避できないことに大き
く起因している。妊娠、出産の分子メカニズ
ムの解明と妊娠時疾患の原因解明が必須で
あるが、今尚、正常妊娠自体、および異常（疾
患：妊娠中毒症）状態の分子基盤と妊娠とい
う現象との因果関係はほとんど解明されて
いないのが現状である。母体環境が胎盤を介
する胎児との物質交換などの生理的相互作
用によって構築されることから、妊娠という
現象、またその病態異常を考察する場合、「母
体」から「母胎」（母胎間ネットワーク）とい
う概念への転換が必要であると我々は考え
ている。妊娠中毒症や子宮内胎児発育遅延
（IUGR）などの妊娠時疾患において、胎児
の発育のみならず組織傷害を含めた母体の
恒常性に大きな影響力を持つ母胎間ネットワ
ークについての解明は全く行われておらず、
また現時点では妊娠中毒症に対しては胎児
発育への悪影響を考慮し、薬剤的治療も含め
有効な方法は存在しない。そこで我々は、妊
娠時の恒常性維持とその破綻によって生じ
る病態発症メカニズムを明らかにするため
に、当研究室で開発した妊娠中毒症モデルマ
ウスを最大限活用し、以下の 3点に焦点を絞
ることとした。 
（1）妊娠中毒症の発症メカニズムと母胎間
ネットワークの解明 
（2）子宮内胎児発育遅延（IUGR）の病態解
析とその発症原因の特定 
（3）新規の心血管機能制御系である APJ受
容体の妊娠時疾患への関与とその分子
メカニズムの解明 
 
３．研究の方法 
❶妊娠中毒症の発症メカニズムと母胎間ネ
ットワークの解明： hAG-Tg♀マウスと
hRN-Tg♂ マウスを交配させ妊娠高血圧マ
ウスを作製し、各妊娠時期や出産時の病態解
析に加え、血液や組織のサンプリングを行な
い、病態の発症・進展を担う標的分子の特定
とそのメカニズムの解明を、特に、妊娠高血
圧マウスで認められる血管構造の脆弱化に
着目して行った。 
❷子宮内胎児発育遅延（IUGR）の病態解析
とその発症原因の特定：妊娠高血圧マウスか
らの新生児より採取した血液サンプルや組
織サンプルを用いて、各種病態マーカー因子
の動態、各臓器での病態イベントの詳細を解
析することにより、IUGRの病態原因・死亡
原因の特定を試みた。また、妊娠高血圧マウ
スへの AT1阻害剤投与、また、血圧降下作用
に特化した降圧剤である Hydralazine投与
により、母体および胎児病態に対する高血圧
による物理的負荷とアンジオテンシン IIの
ホルモンシグナルとしての質的負荷との分
離解析を行った。 
❸新規の心血管機能制御系である APJ受容
体の妊娠時疾患への関与とその分子メカニ
ズムの解明：妊娠高血圧マウスにおける各妊
娠時期や出産時における APJ受容体の発現
解析を行った。また、当研究室にて開発した
APJ受容体遺伝子欠損マウス（APJ-KOマウ
ス）を用い、妊娠高血圧マウスから APJ受容
体をさらに欠損させたマウス（PAH/APJ-KO
マウス）作製し、その病態変化を検討するこ
とで、APJ受容体の妊娠高血圧病態への関与
を評価した。 
 
４．研究成果 
（1）妊娠中毒症の発症メカニズムと母胎間
ネットワークの解明 
我々は、妊娠高血圧マウスの妊娠 19 日目の
胎盤では、物質交換の場である母胎間接合部
における梗塞巣の形成や apoptosis が増加し
ていることを見出した。また、電子顕微鏡観
察により妊娠高血圧マウスの胎盤における
血管表面の内皮細胞に傷害が起きているこ
とや（右図）、母体由来および胎児由来の血
管構造が粗雑で母胎間ネットワークの場が
極めて脆弱な構造になっていることが判明
した。これらの
原因として、胎
盤の遺伝子発現
解析から、複数
の血管新生関連
因子が時期特異
的に発現抑制や
亢進するなどの
変化が認められ、
さらに、胎盤の
母胎間接合部に
おいて基質分解
を調節する複数
酵素の発現およ
び活性の低下が
認められた。こ
れら現象が病態
の進展する妊娠 16 日目より加速されること
を証明し、胎盤機能の低下の大きな原因を特
定した（下図）。さらに、妊娠高血圧マウス
が、溶血や肝障害マーカーの上昇、また、血
小板減少など、妊娠高血圧症の重篤病態であ
る HELLP 症候群と類似の症状を示すことが
明らかとなった。 
 
 
（2）子宮内胎児発育遅延（IUGR）の病態解
析とその発症原因の特定 
  妊娠高血圧マウスからの IUGR産児では、
各臓器の高度な貧血様所見（下図、PAH；妊
娠高血圧マウス）、また、胎児貧血、有核赤
血球増加（低酸
素状況）が明ら
かとなった。ま
た、心臓では心
胸郭比（CTR）
の上昇や心室壁
の肥厚を伴う心
不全様所見が、
肝臓では脈管構
造の乱れと一部
で肝鬱血が、肺
では上皮細胞分
化異常を伴う肺
胞の開放度の低
下と呼吸不全を
原因とするチア
ノーゼの所見が、
さらに腎臓では
組織の大きさと
糸球体数の減少
やアポトーシス
の増加にともな
う腎機能低下の
可能性が示され、IUGR 産児は生後母体から
独立することにより急激な変化を求められ
る恒常性維持を担う主要臓器の機能不全を
呈している可能性が判明しつつあり、IUGR
産児の死亡原因と考えられた。また、妊娠高
血圧マウスへの降圧剤・Hydralazine投与によ
正常妊娠マウス 
妊娠高血圧マウス 
り、血圧の低下とある程度の組織病態の改善
が認められたものの、IUGR と新生仔死亡は
改善しなかった。一方で、AT1阻害剤の投与
では、母体病態の顕著な改善に加えて、胎仔
病態としての IUGR および新生仔死亡を回
避できることが判明した。 
 
（3）新規の心血管機能制御系である APJ 受
容体の妊娠時疾患への関与とその分子
メカニズムの解明 
  APJ受容体シグナルは、Aktの活性化を
介する細胞遊走活性を有すること、血管平滑
筋ではカルシウム動員シグナルを惹起する
ことや酸化ストレス誘導により動脈硬化進
展に関与する可能性を突き止めきた。さらに、
マウスの交配実験により上述の妊娠高血圧
マウスのバックグラウンドで APJ 受容体を
欠損させたところ、妊娠高血圧マウスでみら
れていた妊娠後期の著しい蛋白尿がより増
悪化することが判明した（下図、未発表）。
蛋白尿を含む腎臓の機能障害は妊娠中毒症
において高血圧と並ぶ 2大病態の一つであり、
妊娠中毒症の判断基準であるとともに蛋白
尿自体が病態の増悪化に大きく寄与してい
ることが判明しつつある。腎臓において AT1
シグナルの活性化は酸化ストレス産生と虚
血誘導により腎機能障害を引き起こすこと
が知られている。興味深いことに、APJ受容
体のリガンドであるアペリンが低酸素に応
答して発現誘導されることが最近報告され、
血管保護作用を有する NO の APJ 受容体を
介した産生増強が、妊娠高血圧マウスの腎臓
病態の増悪化を防いでいる可能性が考えら
れる。このことは、APJ受容体と腎機能との
関連研究が皆無であることに加え、APJ受容
体シグナルを制御することが妊娠時疾患や
他の腎機能障害を呈する病態に対する新た
な予防・治療法の開発へとつながる可能性を
示すものである。 
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